Vyznam peroperacni detekce sentinelovych lymfatickych uzlin
pro lé¢ebnou strategii karcinomu délozniho hrdla a vulvy.
Stanoveni prognostického vyznamu submikroskopického postizeni
uzlin pomoci imunohistochemického urcéeni pritomnosti
cytokeratinu.
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Detekce sentinelovych uzlin je jednim z nejperspektivnéjsich postupli, ktery miiZe
pomoci bezpecnejsi individualizované péci o pacientky. Sentinelové uzliny jsou ty, které jsou
pfimo drenovany z oblasti primarniho nadoru. 7 gynekologickych zhoubnych nadord se
zabyva nejvice praci detekci sentinelovych uzlin vulvy, pfibyva praci o detekei sentinelovych

uzlin u karcinomu délozniho hrdla.

Autor si vyty¢il dva cile prace:

1. Prognosticky vyznam peroperacni a pooperacni detekce sentinelovych uzlin u
karcinomii vulvy. Vyznam stanoveni mirkometastaz.

Vyhodnotit jednotlivé experimentalni metody detekee sentinelovych uzlin a vypracovat
optimalni cCasovani protokolu aplikace. Vyhodnotit detekéni schopnost metody,
senzitivitu, specificitu a rizika fale$né negativity. Analyzovat distribuci — topografii
v inguinofemoralni oblasti. Vyhodnotit peroperaéni histopatologické zpracovani a

porovnat vysledky s definitivnim zpracovanim sentinelovych a nesentinelovych uzlin.



Vyhodnotit pffnos imunohistochemického zpracovani pro detekci mikrometastaz

sirokospektrou protilatkou proti cytokeratinu.

2. Prognosticky vyznam peroperacni a pooperacni detekce sentinelovych uzlin u
¢astych stadii karcinomu délozniho hrdla. Vyznam stanoveni mikrometastaz.
Vyhodnotit jednotlivé experimentalni metody detekce sentinelovych wuzlin a

vypracovat optimalni Casovani protokolu aplikace. Vyhodnotit detekéni schopnost

metody. Analyzovat distribuci — topografii sentinelovych uzlin. Vyhodnotit peroperacni
histopatologické zpracovani a porovnat vysledky s definitivnim zpracovanim
sentinelovych a nesentinelovych uzlin. Vyhodnotit pfinos imunihistochemického
zpracovani pro detekci mikrometastdz Sirokospektrou protilatkou proti cytokeratinu.
Ovétit klinickou vyuzitelnost detekee sentinelovych uzlin k redukei radikality opera¢ni

1é¢by u Casnych stadii karcinomt délozniho hrdla (LAP II protokol).

Cil 1.

Zhoubné nadory wvulvy jsou relativné méné castym onemocnénim vyZzadujicim
individualizovany piistup k 1écbé. Komplexni inguinofemoralni lymfadenektomie je do
dne$ni doby stale standardnim postupem zatiZenym pomérné vysokou kratkodobou a
dlouhodobou morbiditou.

Do projektu bylo zafazeno 38 Zen spliujicich vstupni kriteria (spinocelulamni karcinom,
stadium T1b a T2 < 4 cm, multifokalni 1éze neptesahujici 4 cm, klinicky nesuspektni uzliny
v inguinofemoralni oblasti, podepsany informovany souhlas) u kterych byla pouZita technika
kombinace radiokoloidu a patentové modfi.

Lymfatické uzliny s metastatickym postiZzenim byly detekovany u 14 z 38 Zen (36.8 %).
Pouze v sentinelové uzling bylo detekovano postizeni u 9 Zen. U 5 Zen byla metastaza kromé
sentinelové uzliny i dalsich 1 az 3 uzlinach. U jedné Zeny seriové prokrajeni prokazalo
metastazu sentinelové uzliny do velikosti 2 mm a u jedné Zeny byly v sentinelové uzliné
imunohistochemicky prokézény izolované nadorové burnky.

Zékladnim origindlnim poznatkem pro poznani problematiky in vivo drendZe byly
poznatky o distribuci sentinelovych uzlin. U hlubokych femoralnich uzlin bylo identifikovano
16.1 % sentinelovych uzlin. To vysvétluje, Ze nesta¢i odstranit pouze superficialni systém, ale

ze 10 — 15 % sentinelovych uzlin se nachazi v hlubokém systému, kdy pouhé provedeni



superficidlni lymfadenektomie vede kvice neZ 10 % narGstu Casnych recidiv
v inguinofemoralni oblasti.

Kombinace radiokoloidu a modfi je jednoznaéné nejsenzitivnéj$i metodou. Bylo dosazeno
100% detekce na pacientku a 96 % detekce na stranu. U karcinomu vulvy byla konsenzem
experti v unoru 2008 v Sydney doporucena detekce a exstirpace sentinelové uzliny jako
alternativa standardni inguinofemoralni lymfadenektomie. PredloZena publikace z pracoviste
autora byla jednou z 10 praci, kterd byla experty vybrana jako metodicky zcela vyhovujici.

V soucasné dobé jsou karcinomy vulvy po karcinomech prsu a melanomech tieti
lokalizaci, u které je mozno akceptovat za jasné definovanych podminek koncept sentinelove
uzliny jako standard 1é¢by. Tento postup vyrazné sniZuje ¢asnou a pozdni morbiditu a je
vyznamnych pfisp&vkem pro rutinni klinickou praxi. Podminkou je, aby byl vykon provadén

v onkogynekologickych centrech, které maji zkusenosti s identifikaci sentinelovych uzlin.

Cil 2.

Karcinomy délozniho hrdla jsou onemocnénim u kterych je standardni operaéni Iécba
Casnych stadii spojena s hysterektomii, resekci parametrii, proximalni ¢asti pochvy a panevni
lymfadenektomii a pfindsi vyznamnou polééebnou morbiditu. Tento fakt je alarmujici,
protoze u casnych stadii je v mnoha piipadé tato razantni opera¢ni 1é¢ba overtreatment.
Detekce sentinelové uzliny a jeji peropera¢ni zpracovani by mohlo hrat vyznamnou roli
v redukei radikality opera¢ni 1é¢by a nasledné v redukei poopera¢nich komplikaci.

V mezindrodnich publikacich je uvedeno velké mnozstvi protokoll identifikace
sentinelovych uzlin, rizné casovani aplikace a riizné detekéni latky. V piedlozené préci pro
vyhodnoceni distribuce sentinelovych uzlin byly pouzity vysledky pilotnich studii se 183
karcinomy, které byly publikovany a do projektu bylo nove zatazeno v letech 2005 — 2007
dalgich 166 Zen. Bylo hodnoceno celkem 339 Zen s 915 sentinelovymi uzlinami. Data byla
vedena dle protokolu LAP I (prospektivni studie mapovani sentinelovych uzlin s pouZzitim
kombinace radiokoloidu technecia a patentové modii u casnych stadii invazivnich
karcinomu). Pro ovéfeni klinického vyuziti detekce sentinelovych uzlin k redukei radikality
opera¢ni 1é¢by u Casnych stadii karcinomu délozntho hrdla byl etickou komisi FN Motol
schvélen v roce 2000 protokol 1é¢by (LAP II).

Jako jedina na svéte prospektivni prace z pracoviité autora sledovala zavislost postiZeni
parametrii pfi negativnich sentinelovych uzlinach. Pfi negativnich sentinelovych uzlinach u
Casnych nadorG autofi neprokézali infiltraci parametrii. Obracené, pii pozitivnich

sentinelovych uzlinach stoupa riziko postiZzeni parametrii az na 28 %.



Pooperaéni morbidita je vazana nejen na samotny rozsah resekce, ale 1 na mnoZstvi
odebranych uzlin. Pfi mnozstvi vétsim nez 25 vyrazné stoupa riziko lymfedému. Proto ve 2.
skupiné po ziskani vétSich zkuSenosti a pilotnich vysledcich autofi redukovali pocet
odebranych lymfatickych uzlin. Kombinace radiokoloidu a patentové modfi je jednoznatné
nejsenzitivnéj$i metodou detekce sentinelové uzliny. Predlozeny protokol detekce
sentinelovych uzlin je v porovnani s ostatnimi publikovanymi protokoly vysoce efektivni a u
nadord pod 2 cm byla dosazena detekce 99%. Aktudlni benefit detekce sentinelovych uzlin
spo¢iva v identifikaci nejrizikovéjsi lymfatické uzliny pro vyskyt metastdz a jeji zpracovani
ultramikrostagingem. Peroperaéni histopatologické zpracovani je stale kontroverzni a
piedstavuje dle literarnich Gdaji cca 10% riziko pro fale$né negativni vysledky. Detekce
sentinelové uzliny je velmi slibnym momentem a je nezbytnou soudésti konzervativnich,
fertilitu zachovavajicich operaci a vykont spojenych s redukei radikality opera¢ni 1é€by.

Piinos IHC vySetfeni cytokeratinem v pfedloZzeném souboru nemélo Zadny klinicky
relevantni prinos. Autor povazuje sériové zpracovani s vySetfenim HE v dne$ni dobé za

dostacujici k detekci mikrometastaz.

PiedloZené zdvéry prdce s uvedenim diagnostickych a lé¢ebnych algoritmi povaZuji za

origindlni a uzaviram, Ze autor uvedené cile své prdce splnil.

Vlastni prace je ¢lenéna do 9ti kapitol se subkapitolami.

Cela diserta¢ni prace je prezentovana na 44 stranach, k tomu jsou priloZeny publikace.
Vlastni préace je na 38 strandch véetné anglického souhrnu, literatura na 6 stranach. Literarni
odkazy obsahuji 54 citaci - ztoho je 9 Ceskych. V seznamu praci publikovanych k tématu
disertaéni préace je uvedeno 9 praci, z toho 3 prace v Ceské literatute, 6 praci je v zahrani¢ni
literatufe, vSechny sIF. MUDr. Marek Pluta je prvnim autorem u nejnovéjsi prace
publikované v Gynecol. Oncol. 2009 s IF 2.614, u ostatnich praci je vzdy spoluautorem.
Prace je téz ¢asti vystupli sedmi grantovych projektu.

Prace je kompaktni, vécné i formalné piehledné vypracovana se 6ti tabulkami a 14ti
obrazky, které vystizn€ dopliuji text. Zpracovani prace a pouzité metody sveédéi o
schopnostech autora k samostatné tvorivé védecké praci. Prostudovana literatura a predchozi
publikace autora jsou dokladem hluboké znalosti problematiky. Prace je &tiva s dobrou
jazykovou urovni.

Pouzitd metodika a celistvé pojeti této problematiky bude jist¢ navodem a podnétem

pro dalsi pracovisté, ktera se touto problematikou zabyvaji.



Zavér

PredloZend disertacni prdce MUDr. Marka Pluty ., Vyznam peroperacni detekce
sentinelovych lymfatickych uzlin pro lé¢ebnou strategii karcinomu délozniho hrdla a vulvy.
Stanoveni  prognostického  vyznamu  submikroskopického  postizeni  uzlin  pomoci
imunohistochemického uréeni pFitomnosti* plné vyhovuje kriteritm na disertacni doktorskou
prdci a prokazuje hluboké znalosti teoretické i klinické, zpusobilost autora k védecké prdci a

PFindsi i nékteré nové védecké poznatky.

Doporucuji tuto disertacni prdci k obhajobé a rovnéZ doporucuji, aby na zdkladé
uspésné obhajoby byl jejimu autorovi udélen titul Ph.D.

V Plzni dne 6.8. 2009

Doc.MUDr. Zdenék Rokyta,CSc.
prednosta Gynekologicko-porodnické kliniky
LF UK a FN v Plzni
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